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論 文 内 容 要 旨
papaVθrinθ(1》 は阿 片 アル カ ロイ ド中の 重要 な薬 理 作 用 を有 す る 一主要 成 分 で あ り,そ
の 母 体 と考 え られ るIlは 多数 の阿 片 ア ル カ ロイ ドの生 合成 段階 に診 け る基 本 的物 質 と して重 視 さ
れ てい るc
これ まで1の 類 似体 として 多数 の1一 置換
pheny■ 於 よびbenzy工 誘 導.体が合 成 さ
れ て い るが,1位 のPhθ11γ1基 また はbe-
nZア1基 のbθnzθhe核 上 に2個 のhy-
drox5・1基 を有 す る化 合物 は 知 られ てい な
い。 そ こ で箸者 はbθnzene核 一ヒに2個 の
hアdroxア1基 を 有す る6種 の異 性 体 の合 成























ま ず1一(αihydどoxアpheny『 ■)誘 導 体 で は1一(d.ihy'droxγphθnア ユ)一5-mθt-
hγ ■ 一6,7一 皿ethyユen∩dioxyisoquinOnnρ の6種 の 異 性 体([恥 ～f)左 らび に
1一(2-hy'Oroxγ 一6-m6thoxγpheny'ユ)誘 導 体(田g)の 合 成 を 行 な つ た 。
皿a～fを 得 る た め の 原 料 と して,ま ず6種 のmo七hy■dihγdr。xアbenzOa七e(Wa～



















討 した が,dはm.θ ℃hoxアCarbonア ■ 基 のor七ho位 にhyaro其y■ 基 を有 す
る た め,carbony'ユ 基 と 水 素 結 合 を形 成 し,ベ ン ジ ル 化 の 常 法 に よつ て はVへb,c,α は 生
成 しが た い 。 こ の 際 溶 媒 と してace七 〇Phθnoneま た はcyc■ohθxanoneを 使 用 して 始 め
てVa,b,cの 合 成 に 成 功 した 。 しか し1Ψα は 本 法 に よつ て もVdを 一与え な い の で2,6-dihy-
d・roxy'acetoP
.henonθ(VJIa)をcy℃ ユohθx:anone中 ベ ン ジ ル 化 し,2,6-bis(bθn-
zy・ ユoxy・)ace七 〇phθnone(瓢b)を 待,こ れ をsod・iumhy'Pochユo「ite溶 蔽 中 酸
一67一
'
化 し,～ 獄 を得 よ う と し て 各 種 条 件 で 反 応 を 行 な つ た が 原 料 回 収 に終 つ た 。 一 方 ～妊aを 常 法 ペ ン
ジ ル 化 す る とmonobenzア ユ 体 が 得 られ る の で,こ れ を メ チ ル 化 し て2-benzyユoxy'一6-
methoxyacθtoPhenone(〉 旺c)と し,さ ら に 酸 化 して2-benzyユoxy幽 一6-metho-
xybθRzoicacid(V正9)を そ尋た 。 一 方 田d合 成 の 原 料 と して 別 に 田aの メ チ ル 化 体(皿d)
を 酸 化 し2,6-d.ime℃hOXybenzoicacid(Wh)を 合 成 した 。 ま たWθ,fを 常 法 ベ ン
ジ ル 化 す る と容 易 にVe,fが 得 られ た 。
Va,b,c,白,fを 加 水 分 解 し対 応 す る カ ル ボ ソ 酸Ma,b,c,e,f)を 得 た 。 以 上 の カル
ボ ン 餓 の ほ か に2,4-dihyaroxy幽benzoicacid.を ア セ チ ル 化 し てViを 製 した 。




















婿1∴ 総 撫,鴫 〆 ∵・
Mld:R1=R2ニ=CH詫 ～引H
っ ぎ に こ れ ら カ ル ボ ン 酸 類(Wa～i)をthionア ユchユoriaeに よ りacidchlQr-
idθ と した 後 〆9-me七hOxア ーα一皿ethγ ユー乙4-me七hyユenedioxγphθrlethア ユー
amine(㎜}とSGhQtten-Bau皿anロ 反 応 に よ り縮 合 さ せ て 対 応 す るam迅e(D(a.、}h)を
得 た 。 っ い でKa、hをBiθch■er-NaPiera■ski閉 環 に付 し対 応 す るi80quinQユi-
ne誘 導 体(Xa-9)に 導 き,uvお よびIRス ペ ク トル に よ り閉 環 を 確 認 した 。 な 診D(hの 場
'
合 に は 閉 環 中 また は 閉 環 後 の 処 理 中 に 脱 ア セ チ ル 化 し直 接1一(2・4一 こihアdr。1xアDhenYユ)
L
.
誘 導体(皿b)を 与 え た。
一b8一
o
.最後 に これ ら成 績 体(Xa～9}をethano1一 塩 酸 混 液 と加 熱 してそ れ ぞ れ 脱 ベ ン ジ ル 化 体
qlla.,b,c,'e,f・9)を 得 た 。 な お・Xdは48%臭 化 水 素 酸 溶 破 と加 獄 し て 皿d・に 導 い た 。
つ ぎ に6種 の5,4-d.ihγdro-1一(di.hy'd.roxy曽benzyユ)・ 一6.7-di皿ethoxアi80-




























dihy『 αrOXyやhenγ ■aceUcaCi吐(矧a～ ぞ)を 用 い た が,)q{a～d.は 加 獄 に よ り 容 易 に
25-dihydro-x-hydro .xpber1猛Q〔b〕fura.n-2-GnR(X皿a～d)を 一与 え た の で,
醒 鴇
これ.ら4秤 の)舜lla～dを54-dilnethoxy國Phenρ 七hア1amine(5(配)と 加 熱 縮 合 させ,
直.1妾対 応 す るN一(3,4-dime七hQxy'phρnothア1)一2一(d.ihydroxy・pho箆rrl)ac一
θtami吐 ・ (XVa～d)を 得 た 。 つ い でXVa～dを 常 法 に よ リベ ン ジル 化 し,〔bis(bg・n-
ZYlQXアbhenv'Daco七amidg誘 導 体lX、 物 ～d)を 得 た。 一 方 灯e齢 よ び 組fの
ethγ ユ.estθrを ベ ン ジ ル 化 後 さ ら に加 水 分 解 し,5.4一 訟 よび3.5一 わi・・1(Dθn乞 アレ
ox7)DhθnyエacetiCac斗d(X～ ・1{θ・f)を ・濃 し た。 これ ら カ ル ボ ン酸 は そ のacid.
















































































つ ぎ に:amide(X、 可.a～f)をBischユ θr-Napi-era■ski閉 環{(よ り 金一〔bis(ben-
zγ ■oxv}bθnZv■ 〕isoquinoUne誘 導 体:(XMHa、 ヂ}{て 尊 い た 。 さ ら にX困a～fの
ethanoユ ー1:氣 竣 混 液 に よ る 脱 ベ ン.ジル 化 を 行 な い 灯a,b,θ を得 た が,〉 旺c,d,fは 得 られ



















最 後 にManskeに よ り推 定 構 造 式 の 提 出 さ れ たco■ydaユiSaUrea中 の ア ル カ ロ イ ド
corpaverine(X医}は1.の 位 置異 性 体 の1種 と考 え られ,本 物 質 はbisbθnzア ■i80-
quinoユineア ル カ ロ イ ドの 合 成 原 料 と し て 興 味 が あ る 。XD(型 化 合 物 の 合 成 はami己e
(XX),お ・よひSchiffbase()皿)に つ い てBischler-Napiera■sKi閉 環 楼 た
　 コ
はSChユittユer-Muuer反 応 が 検 討 さ れ た が 目的 を 達 .して い な い の でXKの 合 成 の 可 能 性
を検 討 した 。 す な わ ち3,4-dihyd.ro-6;Z8-trimeth.oxアisoqu.ino■inium
ioaiae()α 匠a)お よび そ のP6eudobase()㎝b)と4-ni七ro七 〇ユueneを 縮 合 さ
せ,得 られ た1一(4rnitrQbθnzア1)isoquinoユine体(XX皿}を 還 元 し,1一(4・
一aminobenzy'ユ)体(XXIy)と し
,さ ら にdiazo化 後 分 解 して1一(4-hア αroxア ー
be叩yユ)体(XXV)を 得 た 。XXVはmθ 合ca■ineと4-benzア ユoxγphenace七yl
ch■orideと よ り得 られ るamid.e(XXmのBischユer-NaPieraユski閉 環,閉
壌 体(X㎜')の 還 元,還 元 体(XX皿)の 脱 ベ ン ジ ル 化,さ ら に 脱 ベ ン ジ ル化 体(XXK)の メ チ ル
化 を経 て得 られ る1一(4-hyd,roxγbenZyユ)体 とXXVを 比 較 し同 一 物 で あ る こ と を認
め,ben乞 γ ユ 基 導 入 反 応 に よ るX以 の 合 成 の 可 能 性 を認、め た 。 しか し直 接XD(に 到 達 し得 る原
料 を与 え る と考 え ら れ るS。hiffbase(XXX)のPomeranz-Fri㌻sch反 応 は 成 功 し
























っ い で5,4-dihyd.ro-6,ス8-trimθthoxy-1極{4-methoxybenzyユ 》一i80-
quinolinθ(XX)の の 塩 酸 に よる 脱 メチ ル 化 反 応 に よ るX以 の 合 成 を検 討 し た 。 す なわ ちXXX
を ♀0%塩 酸 と処 理 す れ ばm・P・188～189。 の 高 融 点7エ ノ ー ル 塩 奉(XX皿)とm・P・
65～80。 の 低 融 点 フ エ ノ ー ル塩 基(XXX皿)を 得 た 。X)㎝ はGlgHlgo5Nの 組 成 を有 し,
IRス ペ ク トル よ りCarbonア エ基 澄 よびhy'droxy'1基 の 存 在 を 示 し,こ れ を 亜 鉛 末 一酢 酸
ま た は 亜 鉛 ア マ ル ガ ム ー塩 酸 で還 元 し てXXX[Vと し,さ ら に メチ ル 化 し て2一 斑eth7■isoqui-
noユine誘 導 体(XXXV)を 得 た 。XXXVは 文 献 謁 載 の6-hγdroxア 誘 導 体(XXX班)
齢 よ び さ き に 得 たXXVと 異 る 。 従 つ てi8QquinOユ.ine核 の6位 お よび1位 のbenZア ユ
基 上 の4位 のmethoxy'ユ 基 は 脱 メ チ ル 化 さ れ て い な い こ とが 判 明 した 。 つ い でme七hy■4一.、
bθnzア ユoxア ー5;5一 αimethoxyben乞oa七e(XXX～mを 原 料 と し,hアdrazide
(XXX剛),benzθne8u■fonylhy'drazine(XXXDO,aユdehアd.e(XL)お よ び ω 一
ni七ro8七yrene(XLI)を 経 てa狙ine(XL丑)を 製 し,こ れ と4-me七hoxyPhena-
cθ 七y■ch1。riaeよ り得 ら れ るamidθ(XLmをBischユer-Napieraユski閉.環
に 付 した と こ ろ1位 の ベ ン ジ ル基 の 酸 化 さ れ た1-benzoy'ユi80quinoline体(XL]〉)
が'得 られ,こ れ を 脱 ベ ン ジ ル 化 す る とXX組 と一 致 す る物 質 が 得 ら れ た 。 す な わ ちX双 、・の脱 メ

















































































審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 はPapaVθrineが 阿片 ア ル カ ロ イ ド中 の:重 要 な 薬 理 作 用 を 有す る一 主 要 成 分 で あ り,.
そ の 脱 メ チ ル 化 体 は 多数 の 阿 片 ア ル カ ・ イ ド の生 合 成 段 階 に む け る 基 本 物 質 と し て重 視 さ れ てい
る点 を 考 慮 に い れ て種 々 の フ エ ノ ー ル塩 基 の 合 成 法 を検 討 した も の で あ る。
まず1位 のPhθnγ ユ 基 のbenzθne核 上 に2箇 のhyarQxy■ 基 を 有 す る6種 の 異 性 体 の
合 成 を 検 討 し,そ の 性 質 を 明 らか に した 。 す な わ ち6種 の1一(dihγdroxγPheh:r1)一5一
皿e七hyユ ー6,7-me七hyユ θnedioxy'isoquino1エnθ の 合 成 に 成 功 した が,そ の 中 問 体
で あ る酸 ア ミ ドの合 成 に 澄 い て も対 応 す る カ ル ・ドン酸 と ア ミン とのScho耽 θn-Baumann反
応 を種 々検 討 し た 。
次 タこ6種 ¢)5,4-dihyd.ro-1一((1..i!ユ5rd.roxアbθnzyユ)一6,7-d.imbt;hoxアiso-
quinOユinθ の 合 成 に つ い て 検 討 し た 。 す な わ ち6種 の 対 応 ナ る カ ル ボ ン酸 の 中 カ ル ボ キ シ ル
基 のor七hQ位 にhアdroxyユ 基 を 有 す る場 合 に は 加'熱 に よ り容 易 に2,5一 ¢ihy'drQ-x-
h:7droxy噂 一benzb〔b〕furan-2-onθ を与 え た の で,こ れ らを 直 接 対 応 す る ア ミ ン と加
熱 縮 合 さ せ てア ミ ドを 得 る こ とに 成 功 し,ア ミ ドの 合 成 法 と し て 新 知 見 を得 て い る 。 以 上 の種 々
の 方 法 で 合 成 した ア ミ ド をBischler-Napiθra■8ki反 応 に よ つ て閉 環 し,目 的 と す る
1一 〔(bisbe【1zア10xy)ben乞y・ コ.〕一ろ,4-dihy・d.rO-6,7-d.:L田 θ七hoxy'工so(11ユ ー
inoユinθ を 得 る こ と に 成 功 した 。
最 後 にpapaverlneの 位 置 異 性 体 の1.種 で あ るso-caユ ■θαcorpaverinθ の合 成
を 検 討 した 。 す な わ ち5,4-dihγdro-6,7,8-tri皿ethQxyエSOqu.ino■iniu.皿
ioαiα θ 澄 よ び そ のP8euaObaβeと4-ni七rotoユuenθ を縮 合 さ せ た の ち,こ れ を
還 元.し て1一(4-aminObenzyユ)体 と し,さ らにd.iaZO化 後 分 解 し て 目的 とす る5,4一
こihydro-1一(4-hア(1roxア 『benzア ■)一6,7,8一 七r工mθthoxγi80旦uinoユirle
の 合 成 に 成 功 し,さ ら に別 途 合 成 品 と 比 較 同 定 確 認 した 。 つ い で5,4-d.ihyd.rO-6,7,8一
七rimθ 七hoxy-1一(4一 題 θ七hOXybenZyユ)ieOqU.iし ユoユinOの 塩 酸 に よ る脱 メ チ ル化
反 応 を 試 み,新 知 見 を 得 て い る。
以 上 の よ.うに 従 来 文 献 未 知 で あ る 種 々 の フ エ ノ ー ル塩 基 の 合 成 法 に 成 功 しpapa▽erine型
フ エ ノ ー ル 塩 基 に つ い て の 合 成 研 究 上,新 し い知 見 を 加 え た もの で あ る。 よつ て本 論 文 は 学 位 を
授.与 す る に 値 す る も の と認 め る。
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